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は じ め に
近年，微小な反応場として“マイクロリアクター”
という技術が世界的に注目を集めており１）２），現在，ド
イツ，アメリカが中心となり，欧米では盛んに研究が
行なわれている．マイクロリアクターは様々な目的で
使われており，“Lab-on-a-chip”や，分析に用いるマ
イクロリアクターは“Micro Total Analysis System:
µTAS”，とも呼ばれている．マイクロリアクターは，
半導体などに用いられる微細加工技術を駆使して数
から数百オーダーのマイクロ流路を作製した小型化
学反応システムであり，２０世紀後半に電子工学技術の
発達とともに最近になり出てきた技術である．マイク
ロリアクターに関する研究は，元々 DNA診断チップ
についての研究が発端となり，ガン免疫診断，環境分
析などのさまざまな分析の研究に広がった．最近では
マイクロ化学プラント，宇宙産業の技術など化学を扱
う分野全般に研究も進められている．マイクロリアク
ターの特徴を生かした反応は，高速かつ高選択性な反
応系の構築の可能性があることから，コンビナトリア
ルケミストリー，需要追従型化学産業システムなど，
２１世紀の化学技術・化学産業に大きな変革をもたらす
技術として期待されている．ここでは，マイクロリア
クターの特徴，作製方法から，さまざまな分野の最近
の研究例を紹介すると共に，我々が行なった研究につ
いても述べる．
１．マイクロリアクターの特徴
マイクロリアクターの特徴は，加熱・冷却速度が
速い，流れが層流である，単位体積当りの比表面
積が大きい，物質の拡散長が短い等を持つ．の特
徴では，マイクロリアクターでの溶液の扱う容量が微
小量である，壁面と液との比表面積が大きい，チャネ
ルのサイズがマイクロメートルオーダーであり，熱移
動距離が短いといった理由のために発現する．また，
迅速に熱交換が行なわれ，反応等における温度制御も
容易である．拡散理論から，熱交換（熱伝達）に要す
る時間（t）は d２／α（d：チャネル幅，α：液の熱拡散
率）に比例するのでチャネル幅を小さくすればするほ
ど熱交換効率が向上する．
Fig．１に異なる色の溶液を直線的な流路を持つマイ
クロリアクターに送液を行なった際の２液の状態図を
示す．見て分かるように，赤インクと緑インクを流す
と混合せずに流れる．の特徴では，チャネル（流路）
がマイクロスケールであるマイクロリアクターは，寸
法，流速の数値が小さくレイノルズ数は２００以下であ
るため層流である．このため，流れに乱れは少ない．
の特徴では，２相を流通した際の界面は，細い
チャネルに沿って生じるので，単位体積当りの相界面
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Enzyme Reaction in Microreactor
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In recent years, the microreactor technologies attract interests. Those technologies have been applied to
studies of the field of science and industry, such as organic synthesis, analytical science, and chemical engi-
neering. Using specific feature of microreaction apparatus, it is possible to develop new method which is
advantageous than conventional analysis, synthesis, and chemical process technology. In this paper, we de-
scribe fabrication of microreactor and its application, includes our recent result on enzymatic reaction.
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の面積が非常に大きくなる．このため，気－液反応の
ような不均一反応が効率よく行なわれる．このような
特徴では，気液の反応だけでなく，チャネルの壁面と
液相もしくは気相などの固－液反応，固－気反応など
も可能である．
の特徴では，物質（分子）の拡散に伴う距離が短
いため，迅速に反応，混合等が行なわれる．混合に要
する時間は２液の接する界面の断面積と液層の厚さに
依存する．拡散理論から，物質の拡散（質量伝達）に
要する時間（t）は d２／D（d：チャネル幅，D：質量拡
散率）に比例するのでチャネル幅を小さくすればする
ほど拡散時間は速くなる．また，２液をマイクロ空間
に挿入したとき，比界面積が大きいため，層流が接触
する界面での拡散混合に有利である．マイクロ空間で
は，リアクターを適切に設計することにより，分子輸
送，反応，分離が分子の自発的挙動により速やかに行
なわれる．
また，このような化学反応に関する特徴とは別に，
実際に応用を行なう際の利点もいくつか考えられる．
まず，扱う溶液の容量が微小量に抑えることが可能
であり，化学反応を行なう際の廃液がほとんど出ない．
さらに，微小量の溶液ですむので，例えば病気の診
断を行なう際の分析に必要な血液等の検体（成分）の
量が抑えられ，さらに早急に診断結果を出すといった
ことが可能であること．また，マイクロリアクター
自体が小さいので持ち運びが容易であり，物理的，社
会的に移動不可能な廃液，試料などを処理出来る．こ
のとき，処理する量が多ければ多数のマイクロリアク
ターを用いて並列に操作すればよい．逆に，多数のマ
イクロリアクターを用いて並列操作を行なうことで大
量の廃液等を処理することが出来るなら，合成反応に
もマイクロリアクターを用いることができる．Fig．２
にマイクロリアクターを化学プラントにした場合の概
念図を示す．従来化学工学の分野では実験室でのビー
カーテストからパイロットスケール，プラントスケー
ルと言ったスケールアップを各反応条件の最適化と各
段階のプラントスケールを建設しながら化学プロセス
の開発を行なっている．そのため開発までの時間とコ
ストが掛かってしまい，途中で開発の断念をした場合
に掛かるリスクも大きい．さらに，反応を行なっていっ
た場合の廃液量も莫大である．しかし，マイクロリア
クターであれば，一つのリアクターでの反応条件さえ
決定できたなら，その反応条件を変えることなしにそ
のまま何千，何万と並列に並べることで，プラントス
ケールまでのスケールアップ，開発までの時間と，コ
スト，リスクが軽減できる．また，マイクロリアクター
の特徴である熱効率の向上等から，プラントを操作し
ているときの運転コストなども軽減できる．このよう
Fig．１．Two solution phase diagram in microchannel
Fig．２．Pile-up type microreaction system
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な利点を持つ事から，マイクロリアクターの開発は積
極的に行なわれている．
２．マイクロリアクターを用いた研究例
代表的な研究例として，Chambersと Spinkによる
マイクロリアクターを用いた有機化合物のフッ素化反
応が挙げられる３）．彼らは，通常の方法では発熱が激
しく，温度制御が困難な F２ガスを用いたフッ素化が
マイクロリアクターを用いることにより安全に反応を
行なえることを見出した．マイクロリアクターを用い
ることで温度制御が非常に的確（精密制御）に行なえ，
反応に伴う温度の急激な上昇が抑えられたため，これ
まで不可能であった爆発性のある危険な反応において
大いなる効果を発揮した．
また，Whitesidesらは，蛇行したマイクロチャネル
中での２色のインクを流し流体挙動を観察しており，
さらに界面を利用した反応を行なった４）．この研究では，
層流状態と液液界面を利用し，シリコンの膜，金及び
銀のワイヤーを作成しており，さらには，界面におけ
る結晶性のよい方解石，アパタイトの微粒子合成を行
ない，マイクロ流体の特殊性とその応用例を示した．
分析の分野では，日本でマイクロリアクターを用い
たイムノアッセイシステムが開発されている５）．この
研究では，マイクロ流路中の吸光度を測定できる熱レ
ンズ顕微鏡を検出器に用いている６）．抗体を担持させ
たポリスチレンビーズをマイクロチップ内に固定化し，
試料溶液をチップ内に送液することで抗原抗体反応を
行い，金粒子に標識をつけた抗体をさらにチップ内に
流通させ熱レンズ顕微鏡を用いて測定を行った．微小
空間の持つ短い拡散移動距離と大きな比界面積という
特長を生かして，従来法に比べ２日から３０分へと分析
時間の大幅な短縮と操作性の向上がなされている．ま
た患者血清を用いた大腸癌の診断にも成功している．
その他，マイクロリアクターに関する研究は，金属
の抽出７），触媒反応８）９）１０）等さまざまな報告がなされて
おりその数は年々増加している．
３．マイクロリアクターの作製
マイクロリアクターの基板として，シリコンウエ
ハー，ポリマー，セラミック，ガラス等の材質が用い
られている．マイクロリアクターを用いた反応を行な
うに際し，試薬等の条件により最適な材質を用いるこ
とはもちろん，チャネルを作製したリアクターの表面
を化学修飾することにより，反応に適した環境を整え
る必要もある．化学システムを構築するための微細加
工技術は，主に半導体の微細加工に用いられるマイク
ロエレクトロニクスの方法（Microelectromechanical
Systems: MEMS）を用いられている．そのMEMS技
術を用いた加工法として，シリコン基板上に加工と接
合を行なうエッチング法がある．この研究では主に
MITが中心となり作成されている１１）．また，ドイツの
IMM（Institute for Microtechnology Mainz）で行なわれ
ている方法として，LIGA［Lithographie, Galvanoformung,
Abformung］技術を用いた方法がある１２）．この方法を
用いることにより IMMは，マルチチャネル型のマイ
クロリアクターやマイクロミキサー，マイクロ熱交換
器などをすでに作製を行なっている．
今回我々は，マイクロドリルを用いた微細加工技術
を用いてマイクロチャネルを有するマイクロリアク
ターを作製した．マイクロリアクターの素材としてア
クリル樹脂を用いた．この方法では，予め目的の流路
の大きさと同じ幅のマイクロドリルを用いて掘削する
Fig．３．Microreactor manufacture apparatus
(a) NC machine tool, (b) microdrill (▲200)
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ことでチャネルを作製することが出来，他の方法に比
べ比較的短時間に簡単に作製することが出来る．作成
したマイクロリアクターは，幅２００，深さ２００，全
長４０である．流路の作製後，同材質の基板を１２０，
４時間の条件で圧着することでマイクロリアクターを
作製した．今回使用したマイクロリアクターの作製装
置，ドリルを Fig．３に示す．また，我々は，この方
法を用いてセラミックを基板にしたマイクロリアク
ターの作製も行なっている．
４．マイクロリアクターでの酵素反応
近年，深刻な環境問題に対し，環境低負荷型の化学
合成法として酵素の触媒作用を利用した反応が広く求
められている．酵素反応は，さまざまな化学プロセス
に適用されつつあるが，ほとんどの反応系では高濃度
の酵素溶液が必要とされ，コスト等の観点から酵素反
応プロセスの発展の妨げになっている．もし，マイク
ロリアクターでの酵素反応が低濃度の酵素溶液を用い
ても促進されるならば，マイクロリアクターは新規酵
素反応プロセスの開発に有用である．
そこで我々の研究では，反応モデルとして酵素トリ
プシン，基質ベンゾイルアルギニンパラニトロアニリ
ド（以下 Bz-Arg-pNAと略す）と，酵素 α－キモトリ
プシン，基質ベンゾイルチロシンパラニトロアニリド
（以下 Bz-Tyr-pNAと略す）を用いた酵素による加水
分解反応について行なった．そこで，バッチ式とマイ
クロリアクターの反応結果と比較し，マイクロリアク
ターの有効性を検討した１３）１４）．
本研究で用いたマイクロリアクターの作製には，先
に述べた機械加工法を使用した．Fig．４に今回使用し
たリアクターの概略図と反応システムを示す．リン酸
緩衝液により pHを調整した溶液に，基質，酵素をそ
れぞれ溶解させ，シリンジポンプで２液を挿入し，出
口で３０％酢酸を混合して反応を停止させた．実験は，
２５の温度で分解反応を試験した．反応収量は，反応
生成物であるパラニトロアニリン（以下 pNAと略す，
O.D＝９９２０）の吸光度を分光分析装置により測定を行
い，ビーカーテスト（バッチ式反応）の結果と比較した．
Fig．４．The microreactor system used in this study
(a) sketch, (b) reaction system
Fig．５．Hydrolysis of Bz-Arg-pNA by high concentration of
trypisn in batchwise (■) and microreactor (●) sys-
tems. Trypsin (53 µM), Bz-Arg-pNA (1 mM)
Fig．６．Hydrolysis of Bz-Arg-pNA by low concentration of
trypsin in batchwise (■) and microreactor (●) sys-
tems. Trypsin (0.65 µM), Bz-Arg-pNA(1 mM)
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Fig．５にトリプシン５３µmol/lと Bz-Arg-pNA１mmol/
lの濃度条件で，Fig．６にトリプシン０．６５µmol/lと Bz
-Arg-pNA １mmol/lの濃度条件でバッチ式とマイク
ロリアクターで行なった酵素反応の結果を示す．この
結果から，酵素濃度が比較的高い場合においてバッチ
式とマイクロリアクターでの収量は，さほど差異が見
られなかったが，酵素濃度が低い場合において，マイ
クロリアクターでの反応による収率の向上が見られた．
また，Fig．７に α－キモトリプシン１００/mlと Bz-Tyr
-pNA１０µmolの濃度条件での反応時間１６分と４０分の
バッチ式とマイクロリアクターで行なった酵素反応の
結果を示す．この反応においても，マイクロリアクター
中での酵素反応の収率が向上した．このことから，マ
イクロリアクターでの酵素反応では，酵素濃度が低濃
度の場合で，マイクロリアクターの有効性が確かめら
れた．マイクロリアクターでの酵素反応については，
この他の類似の研究においても酵素反応が加速されて
いることが報告されている１５）．これら結果については，
我々はマイクロ空間における何らかの特異的な作用に
より酵素反応が高効率化されているのではないかと推
測しており，現在，流体挙動解析など反応メカニズム
の解析を進めているが１６），詳細はわかっていない．今
後，さらなる解析を進めていく予定である．また，我々
は応用的な研究として，ペプチド及び複合分子の合
成１７）１８），糖鎖合成反応１９）等も行ない，マイクロリアク
ターでの酵素反応の適用範囲を広げている．
５．お わ り に
マイクロリアクターに関する研究は，化学を扱う分
野すべてにおいて適応されると考えられる．本論文で
は，化学に関して述べたが，マイクロリアクター中で
の化学反応等の他に，マイクロリアクターの作製，マ
イクロポンプ，マイクロミキサーなどの流体操作に必
要なパーツ，システム制御等といった機械工学，電気
工学，電子工学分野の研究においても非常に重要であ
り，マイクロリアクターシステムを構築する上で必要
不可欠である．これらの分野での研究者の交流がさら
に研究の発展に寄与するものと思われる．
References
１ W. Ehrfeld, Microreaction Technology, Industrial Pros-
pects, Springer, Berlin, Germany, (2000).
２ W. Ehrfeld, V. Hessel, and H. Lowe, Microreactors,
Wiley-VCH, Weinheim, Germany, (2000).
３ R. D. Chambers, and R. C. H. Spink, Chem. Commun.,
(1999) 883.
４ P. J. A. Kenis, R. F. Ismagilov, and G. M. Whitesides,
Science, 285 (1999) 83.
５ K. Sato, M. Tokeshi, T. Odake, H. Kimura, T. Ooi, M.
Nakao, T. Kitamori, Anal. Chem., 72 (2000) 1144.
６ 北森武彦，蛋白質核酸酵素，44 (1999) 1527.
７ T. Minagawa, M. Tokeshi, and K. Kitamori, Lab on a
Chip, 1 (2001) 72.
８ R. Srinivasan, I. M. Hising, P. E. Berger, K. F. Jensen, S.
L. Firebaugh, M. A. Schmidt, M. P. Harold, J. J. Lerou, and
J. F. Ryley, AIChE J., 43 (1997) 3059.
９ K. Kusakabe, D. Miyagawa, Y. Gu, H. Maeda, and S.
Morooka, J. Chem. Eng. Jpn, 34 (2001) 441.
１０ 草壁克巳，諸岡成治，宮崎真佐也，中村浩之，前田
英明，ケミカルエンジニアリング (2001) 454.
１１ ホームページ：http://web.mit.edu/cheme/www/index.
html
１２ ホームページ：http://www.imm-mainz.de/content.html
１３ M. Miyazaki, H. Nakamura, and H. Maeda, Chem Lett.,
(2001) 442.
１４ K. Ogino, M. Miyazaki, H. Nakamura, and H. Maeda,
Lab on a Chip, in press.
１５ Y. Tanaka, M. N. Slyadnev, K. Sato, M. Tokeshi, H. B.
Kim, and T. Kitamori, Anal. Sci., 17 (2001) 809.
１６ H. Kawazumi, A. Tashiro, K. Ogino, and H. Maeda, Lab
on a Chip, in press.
１７ S. Yamamoto, K. Kanno, H. Maeda, M. Miyazaki, and M.
Fujii, Lab on a Chip, in press.
１８ R. Murase, S. Yamamoto, K. Kanno, H. Maeda, M. Mi-
yazaki, and M. Fujii, Lab on a Chip, in press.
１９ K. Kanno, K. Takeshita, A. Tashiro, H. Maeda, and M.
Fujii, Lab on a Chip, in press.
Fig．７．Hydrolysis of Bz-Tyr-pNA by α-chymotrypsin in
batchwise (blue) and microreactor (magenta) at 16 min
and 40 min. α-Chymotrypsin (4 µM), Bz-Tyr-pNA (10
µM)
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